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摘要：目的  介绍传统剂型，新技术，新方法在黏膜给药系统上的研究进展。方法  综述了凝胶剂、喷雾剂、气雾剂、

粉雾剂等传统剂型；微球、脂质体、纳米粒、乳剂、原位凝胶等新技术以及吸收促进剂、生物黏附剂、前体药物、酶抑

制剂等方法在促进药物黏膜吸收方面的进展。结果  国内外对这些剂型、方法、技术等已经进行了广泛和深入的研究，

取得了较大的进展。结论  黏膜给药系统已成为目前研究的热点，它是传统给药方式的补充，具有广阔的应用前景。同

时，为了进一步促进黏膜给药系统的发展，对安全、低毒、有效的吸收促进剂和新型载药体系的开发仍将是今后研究的

主要方向。 

关键词：黏膜；剂型；药物制剂 

中图分类号：R943.5       文献标志码：A       文章编号：1007-7693(2012)03-0214-05 

 

Progress of Buccal Mucosa Drug Delivery System 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To introduce the traditional formulations, new technologies, new methods applied in the mucosal 
drug delivery systems. METHODS  Review gels, sprays, aerosols, dry powder inhalations, microspheres, liposomes, 
nanoparticles, emulsion, in situ gel, absorption enhancers, bioadhesive agents, prodrug, enzyme inhibitors in the promotion of 
mucosal drug delivery systems. RESULTS  Formulations, methods and techniques have been extensively studied, and 
progresses have been made in recent years. COCLUSION  Mucosal delivery system has become a research hotspot and it has 
broad application prospects to replace the traditional delivery system. Exploitation of low toxicity and effective absorption 
enhancers and new drug carrier systems will be the main aspects to develop the mucosal drug delivery system so as to promote 
the penetration of the drug. 
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随着医药卫生事业的发展，黏膜给药因其方便

的给药途径及良好的患者顺应性，已然成为研究

热点。黏膜给药方式有如下优点：与传统的口服

给药相似，给药方便，能随时停止；药物可以透

过黏膜下毛细血管直接进入体循环，避免胃肠道

酶和酸的降解作用及肝首过效应；黏膜上的酶活
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性低，药物不易被降解破坏。目前研究最多的主

要是鼻黏膜，口腔黏膜和眼黏膜这三种途径。随

着药物制剂技术的发展、黏膜吸收机制的深入研

究及新技术新材料的应用，黏膜给药系统得到了

迅速发展。本文将从传统剂型、新技术、新方法

角度，针对增加药物黏膜吸收特别是鼻黏膜、口

腔黏膜、眼黏膜三种黏膜给药途径的研究进展进

行综述。 

1  传统黏膜给药剂型 

1.1  凝胶剂 

药物与特定的辅料混合制成凝胶后，可以增

加药物在黏膜表面的黏附，促进其进入机体内部

发挥疗效。Cai 等[1]将天麻中提取的天麻素制成原

位凝胶，给药于蟾蜍上颚黏膜和大鼠鼻黏膜，与普

通剂型相比，起效剂量更小，提高了用药的安全性。

将利培酮制成凝胶剂，通过猪颊黏膜给药后[1]，显

示利培酮能快速到达治疗所需的血药浓度。在芬

太尼中加入果胶后[2]，通过特殊的鼻腔喷雾装置，

会在鼻腔表明自动形成凝胶，快速吸收入血。 

1.2  喷雾剂 

药物制成喷雾剂后，可黏附于多种腔道黏膜

表面。Wang 等[3]将盐酸氮唑斯丁制成鼻腔喷雾剂

后，作用于大鼠离体支气管平滑肌，显著降低胆

碱引起的气管平滑肌收缩。Hu 等[4]将盐酸利多卡

因喷雾剂处方优化后，用蟾蜍上腭模型和大鼠鼻

黏膜模型考察其药效及安全性，结果表明，该喷

雾剂不产生黏膜毒性，生物利用度较优化前提高

了 1.5 倍。 

1.3  气雾剂 

气雾剂可应用在呼吸道、皮肤或其它腔道起

局部或全身治疗作用，现已成为药物制剂中不可

缺少的一种剂型。有文献报道[5]，将含胰岛素的气

溶胶放入特殊的给药装置，以雾滴的形式黏附在

颊黏膜表面，可以作为一种代替胰岛素注射给药

的新型给药方式。 

1.4  粉雾剂 

在寻找无针给药的过程中，发挥全身或局部

作用的粉雾剂越来越受到药学工作者的关注。吴

云娟等[6]将三七总皂苷制成鼻腔用粉雾剂后，经蟾

蜍上腭黏膜实验表明，制成粉雾剂后显示了很好

的黏膜吸附力，几乎无纤毛毒性。Matsuyama 等[7]

以鲑鱼降钙素为模型药物，采用乙基纤维素为辅

料，制成粉雾剂，经兔和狗鼻黏膜试验表明，不

损伤黏膜,同时，相较于皮下给药显示了更好的吸

收速率。国外研究表明，将盐酸吗啡[8]制成粉雾剂

后，同样能缓解疼痛，可以作为一种替代注射的

新型给药系统。 

2  黏膜给药新技术 

2.1  微球 

目前国内外的学者对于微球黏膜给药系统也

做了大量的研究。微球具有黏附性强、延长药物

与黏膜接触时间；保护药物不受酶代谢影响，从

而提高黏膜给药的生物利用度的特点。Belgamwar

等[9]以羟丙基甲基纤维素为生物黏附剂，将盐酸曲

马朵制成鼻腔给药的微球，能在不破坏鼻黏膜的

基础上将药物高效转入脑部。Monti 等[10]考察了阿

替洛尔微球的颊黏膜透过性，以猪和兔的颊粘膜

为模型，对比实验表明，该微球制剂比普通制剂

能使药物更好的透过颊黏膜。Albertini 等[11]以泊

洛沙姆 407 为载体，将阿替洛尔制成微球，加入

两亲性的赋形剂，通过特殊的口腔喷雾装置，喷

于动物口腔后，以凝胶的形式黏附于口腔表面，

最终使药物进入体循环。 

2.2  脂质体 

将药物包封入脂质体后给药，不仅能有效地

减少药物对黏膜的刺激性和毒性，避免药物被酶

降解，同时更易使药物通过磷脂双分子层而发挥

疗效。Ishii 等[12]将小鼠免疫卵清蛋白结合免疫佐

剂制成免疫脂质体，作用于大鼠的鼻黏膜后，可

以引起大鼠的免疫应答。Chen 等[13]将鲑鱼降钙素

制成脂质体，考察了脂质体粒径对药物渗透性的

影响，结果表明，粒径在 73 nm 至 99 nm 之间的

脂质体能更好的促进鲑鱼降钙素经过鼻腔吸收而

发挥药效。Franz-Montan 等[14]通过临床实验，将

罗哌卡因脂质体凝胶与对照组苯佐卡因凝胶及安

慰剂组分别作用在患者的颊黏膜上，结果表明，

罗哌卡因脂质体凝胶能起到更显著的麻醉效果。

采用壳聚糖[15]作为脂质体修饰材料可以增加药物

与角膜的接触时间，并且不会对角膜产生黏膜毒

性，壳聚糖可以作为黏膜给药的一种载体材料。 

2.3  纳米粒 

纳米制剂的粒径比微球小，更易穿过黏膜细

胞，且生物体对纳米制剂具有良好的耐受性，因

此这一剂型对黏膜给药具有重要价值。Rassu 等[16]

采用壳聚糖衍生物作为载体材料，将罗他霉素制

成纳米微球，并考察了其经鼻黏膜和角膜的渗透
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效果。实验结果表明，壳聚糖作为载体材料能显

著促进其鼻黏膜和角膜的透过性，且不会产生细

胞毒性。Jintapattanakit 等[17]比较了三甲基壳聚糖

和聚乙二醇-壳聚糖复合物为载体制得的胰岛素纳

米粒对大鼠鼻黏膜的渗透效果。血糖浓度表明，

两者均能显著降低血糖，但后者不会对鼻黏膜产

生细胞毒性。眼黏膜方面，最新研究表明[18]，以

壳聚糖为载体的纳米粒通过细胞旁路机制和跨细

胞机制来使药物透过角膜发挥药效。Das 等[19]以丙

烯酸树脂为载体，将两性霉素 B 制成纳米粒治疗

眼部真菌感染，家兔实验表明，该制剂能显著改

善兔眼真菌感染且不会对兔眼产生刺激性。 

2.4  乳剂 

乳剂液滴分散度大，药物制成乳剂后更易使

药物透过黏膜。将阿米洛利制成纳米乳[20]，通过

鼻黏膜途径可更好地治疗癫痫且无黏膜毒性。

Sintov 等[21]通过动物实验考察了胰岛素微乳鼻喷

剂降低血糖的效果，结果显示，血糖浓度下降了

30%~40%。Yin 等 [22]将多西他赛制成微乳，用

Caco-2 细胞模型模拟微乳的口腔黏膜透过性，显

示出很好的渗透性。Guzey 等[23]将环孢素 A 制成

乳剂来治疗沙眼，临床疗效良好。 

2.5  原位凝胶 

原位凝胶(in situ gel)又称即型凝胶，是指高分

子材料以溶液或半固体状态给药，当暴露于机体

生理状态后，在用药部位发生相改变，形成的半

固体或液体制剂。目前我们已经对原位凝胶在鼻

黏膜[24]上做了广泛的研究。陶涛等[25]用阳离子敏

感性成胶辅料结冷胶，采用 pH 梯度沉淀法制备石

杉碱甲鼻用原位凝胶，考察其经鼻脑靶向性。结

果表明，鼻腔给药较静注和灌胃显著增加了药物

在脑内，特别在大脑和海马的分布．提高了药物

的脑靶向性。原位凝胶在眼黏膜给药上的研究同

样广泛深入。学者将毛果芸香碱滴眼液[26]制成原

位凝胶后，其在眼部的滞留时间明显延长，药效

更为显著。将维生素 A 棕榈酸酯制成了阳离子微

乳-原位凝胶 [27]，改善了药物在角膜表面的铺展

性，提高了角膜滞留时间，同时降低了眼刺激性。 

3  增加药物黏膜吸收的方法 

3.1  吸收促进剂 

目前国内外研究最多的是化学吸收促进剂，

它通过提高药物渗透系数、抽提细胞间脂质、延

长药物在黏膜表面滞留时间等作用机制，促进药

物穿透黏膜[28]。包括各种高分子材料、胆酸盐等。

Na 等[29]用大鼠考察了羟丙基β环糊精、壳聚糖及

泊洛沙姆 188 这三种吸收促进剂对硝酸异山梨酯

鼻腔吸收效果的影响。结果表明，泊洛沙姆 188

相较于其他两者，更能促进药物鼻腔吸收，安全

性也更高。Hu等[30]用猪颊黏膜考察了 2(N,N 二甲

胺基)丙酸十二醇酯 (DDAIP)及其盐酸盐和氮酮

三种吸收促进剂对盐酸昂丹司琼的颊黏膜渗透性

的影响。结果表明，相较于其他两者，盐酸 DDAIP

更能促进药物透过颊黏膜，且不会造成颊黏膜组

织的损伤。Dhiman 等[31]考察了脱氧胆酸钠，十二

烷基硫酸钠，牛胆酸钠和油酸等作为吸收促进剂

对 5-氟尿嘧啶口腔黏膜体外渗透性，结果显示，

牛胆酸钠具有更强的促渗效果，且对颊黏膜没有

产生形态上的影响。 

3.2  生物黏附剂 

生物黏附剂主要是通过吸水膨胀或表面润湿

作用而产生与黏膜表面的吸附作用，从而延长药

物在黏膜表面的滞留时间而增加药物吸收，其优

势表现在生物黏附制剂的作用部位可以是各种腔

道表皮细胞黏膜，包括口腔、鼻腔、眼等，其剂

型可以是片剂、膜剂、凝胶剂等。常用的生物黏

附剂有: 羟丙基甲基纤维素、甲壳素及其衍生物聚

丙烯酸、羧甲基纤维素钠、葡聚糖、β-环糊精、卡

波姆等。Gavini 等[32]以壳聚糖谷氨酸微球为载体，

将卡马西平制成鼻腔微球，给药后血药浓度显著

高于卡马西平组，说明以壳聚糖谷氨酸微球为载

体能够促进药物的吸收。Hu 等[33]以羟丙基甲基纤

维素为生物黏附剂，将盐酸利多卡因制成凝胶，

鼻腔给药后，显著增加了盐酸利多卡因的疗效。

Singh 等[34]将羧甲基纤维素钠和卡波姆制成混合

生物粘附剂，制得硫酸沙丁胺醇口腔黏附片，经

动物口腔黏膜给药后，疗效更强，且降低了不良

反应。Refai 等[35]比较了不同黏附材料为黏附剂的

阿昔洛韦迷你片治疗角膜炎的效果，结果表明，

以壳聚糖为黏附材料更有利于药物的释放。Ritu

等[36]比较了海藻酸钠，葡萄糖酸钙和壳聚糖三种

不同的黏附材料制成的眼用加替沙星水凝胶，兔

眼实验表明海藻酸钠和葡萄糖酸钙更能促使药物

的长效释放。 

3.3  前体药物 

研究表明，黏膜具有脂质双分子层的结构特

点，所以脂溶性大的药物更容易通过黏膜吸收而



 

中国现代应用药学 2012 年 3 月第 29 卷第 3 期                                    Chin JMAP, 2012 March, Vol.29 No.3       ·217· 

发挥药效。目前常通过设计前体药物[37]，促进药

物透过黏膜，提高生物利用度。研究发现，奥司

他韦[38]作为神经氨酸苷酶抑制剂的前体药物，经

Caco-2 细胞实验表明，其具有很强的黏膜细胞透

过性。多巴胺 3,4 位碳上加入氧原子后，得到的酯

型多巴胺[39]，制成微粒，经鼻腔给药后能更快速

进入脑组织并水解成多巴胺发挥疗效。 

3.4  酶抑制剂 

黏膜表面常分布着各种酶，这些酶对附着在

黏膜表面的药物具有一定的降解作用，会导致药

物无法发挥药效。因此，在黏膜用药中加入各种

酶抑制剂可以缓解药效的降解，间接起到增加药

效的作用。张玉杰等[40]以杆菌肽为酶抑制剂，考

察其对重组水蛭素-2 在兔鼻黏膜上降解的影响。

结果表明, 杆菌肽对重组水蛭素-2 降解抑制程度

达到 20%左右。在他克莫司和吡美莫司中加入磷

酸酶抑制剂[41]后，作用于口腔黏膜，可以用于治

疗口腔黏膜性疾病。 

4  展望 

目前药物工作者主要采用加入吸收促进剂，

生物黏附剂以及结构修饰和改造等方法，同时采

用各种微球、脂质体、纳米粒等给药新技术来促

进药物的黏膜吸收。通过一系列的动物实验已经

证明这些方法能很好的促进药物透过黏膜。同时，

开发低毒有效的促进剂和新型载药体系仍将是未

来研究的主方向。目前国外已经有研究报道穿膜

肽等可以有效的转导药物进入到细胞中，且不会

产生细胞毒性，因此在未来的研究中，药物学家

可以研究穿膜肽等生物短肽作为吸收促进剂在药

物黏膜给药中的作用。相信在不久的将来将会有

更多的黏膜给药产品投放市场，更好地服务于人

类健康事业。 
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本刊有关斜体的使用说明 
 
撰写规范是给论文增光添色的一部分，也有利于普通读者阅读。因此，本刊在此给出斜体的使用说明，供广大

读者参考。斜体可适用于下述情况： 

(1)数学变量符号，如 a，b，c，x，y，z 等；变动附标如
1

n

i
i

a

 中的 i 与 n。 

(2)坐标图中的原点 O 及 x，y，z 轴。 

(3)函数符号 f，g，D，N，F，E 等。 

(4)物理量符号，如 p，P，V，T，，I，R，S 等。 

(5)化合物英文名称、缩写符号或少数中文名称前表示位置、异构方式、结合方式等意义的词汇。如 n-(正)，i-(异)，

cis-(顺式)，trans-(反式)，o-(邻)，m-(间)，p-(对)，sec-(仲)，tert-或 t-(叔)，sym-(对称，均)，unsym-(不对称，偏)，

d-(右旋)，dl-(外消旋)，l-(左旋)、(E)-苯甲醛肟中的 E、(Z)-2-甲基-2-丁烯酸中的 Z、(R)-甘油醛中的 R、(S)-甘油-1-

甲醚中的 S 等。 

(6)化合物名称中表示与特定原子相连的符号。如 N-(与氮原子连接，大斜)，O-(与氧原子连接，大斜)，S-(与硫

原子连接，大斜)等。 

(7)化学命名中表示基团位置的-，-，-，-，稠环化合物中母体各边编号用 a，b，c 等表示。 

(8)配合物配体中的 键以及配体名称前所冠的词头 -， -均为斜体。 

(9)生物分类学中表示属名和种名的拉丁文字母。这在动物学、植物学、微生物学、中草药和病名中较为常见。 
 


